Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr40/2017 z dnia 20 lutego 2017 roku
w sprawie objecia refundacjg Kineret (anakinra) w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq Kineret (anakinra),
roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 mi, 28 amp.-strz., kod
EAN: 7350031440300, stosowanego w ramach programu lekowego B.86
,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych”, przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:

1. inne wrodzone zespoty autozapalne:

— TRAPS,

— FMF, po nieskutecznosci leczenia maksymalnq tolerowanq dawkg

kolchicyny,
2. poligenowe zespofty autozapalne mediowane przez IL1:

— Zespot Schnitzlera,

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
Kineret (anakinra), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 28 amp.-strz., kod
EAN: 7350031440300, stosowanego w ramach programu lekowego B.86
,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych”, przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:
amyloidoza wtdrna, zalezna od zmian autozapalnych.

Uzasadnienie

Zespoty TRAPS i FMF nalezq do zrdoznicowanej grupy ukfadowych chorob
autozapalnych, charakteryzujgcych sie nawrotowymi Ilub przewlektymi
epizodami gorgczki o nieznanej etiologii pojawiajgcymi sie przynajmniej 3 lub
wiecej razy w okresie 6 miesiecy i trwajgcymi co najmniej tydzien.
Poza epizodami gorgczki, wspdlnymi objawami zespotow sq miedzy innymi bdle
brzucha, biegunki, zmiany skorne oraz zmiany zapalne stawow. Choroby te
wiqzq sie takze z wystepowaniem odlegtych nastepstw, takich jak wtdrna
amyloidoza, gtuchota i niewydolnosc¢ nerek. Zespot Schnitzlera nalezy do grupy
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pokrzywkowych zapalen naczyri, manifestuje sie zmianami skornymi, gorqczkq,
bolami miesni, stawdw i kosci, powiekszeniem weztow chfonnych, jak rowniez
gammapatiq (IgM). W przebiegu choroby moze dochodzi¢ do rozwoju powiktar
limfoproliferacyjnych, w tym makroglobulinemii Waldenstroma, jak rowniez
wtornej amyloidozy. Amyloidoza wtdrna jest konsekwencjq przewlektych chordb
zapalnych, takich jak TRAPS, FMF, RZS i ZZSK, prowadzqcq do niewydolnosci
nerek, zespotow ztego wchtaniania i kardiomiopatii.

Dostepne dane kliniczne niskiej jakosci oparte na analizach retrospektywnych
oraz na opisach przypadkow wskazujg, ze anakinra w leczeniu zespotu TRAPS
wykazuje sie dobrq skutecznosciq kliniczng, wiqczajgc catkowitq odpowiedz
na leczenie oraz poprawe w zakresie parametrow biochemicznych. Uzyskane
wyniki byty istotnie statystycznie lepsze niz w przypadku stosowania lekow
z grupy anty-TNF (Ozen 2016). W odniesieniu do FMF, dostepne dane kliniczne
pochodzqce z analiz retrospektywnych (Ozen 2016; Kucaksahin 2016),
przeglgdu systematycznego (van der Hilst 2016) oraz pojedynczego badania
randomizowanego (Ben-Zvi 2016) wskazujg, ze anakinra u pacjentow
Z nieskutecznosciq lub nietolerancjg kolchicyny zmniejsza czestosc¢ epizodow
gorqgczki i stanow zapalnych, zmniejsza ryzyko amyloidozy wtornej a takze
poprawia jakos¢ Zycia. Dowody na skutecznos¢ i bezpieczeristwo anakinry
w leczeniu zespotu Schnitzlera pochodzq z analiz retrospektywnych (Néel 2014,
Jain 2013). Wykazano, Ze stosowanie anakinry wiqze sie z zadowalajgcq
odpowiedziq klinicznq u wszystkich leczonych pacjentow (w wiekszosci uzyskano
remisje catkowitq).

Nie odnaleziono Zzadnych badan wysokiej jakosci (metaanalizy, przeglgdy
systematyczne), badan RCT ani badan obserwacyjnych scisle dotyczgcych
stosowania anakinry w leczeniu amyloidozy wtdrnej zaleznej od zmian
autozapalnych. Dostepne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa
anakinry w amyloidozie wtornej pochodzqg w wiekszosci z opisow przypadkow
leczenia roznych chordb autozapalnych, takich jak CAPS, FCAS, HIDS, FMF, FMF
i zespot Behgeta, FMF i HS, MWS, SJIA, ZS. Wyniki tych opisow sugerujq,
ze anakinra ma pozytywny wpfyw na stabilizacje objawdw amyloidozy,
jednakze wydaje sie, ze jest to konsekwencjq stabilizacji (poprawy) w zakresie
choroby podstawowej.

Wedtug biezgcych rekomendacji klinicznych (SHARE 2015, ACR 2015) opartych
na przeglgdzie systematycznym badan oraz konsensusie eksperckim, terapia
anty IL-1 jest podstawowym sposobem postepowania, rekomendowanym
w leczeniu TRAPS. Sposrdd lekow o dziataniu anty IL-1 najbardziej przekonujgce
dowody na skutecznos¢ klinicznq sq dostepne dla anakinry. Wskazano takze,
iz efekt lekow anty-TNF jest stabszy niz anty-IL-1, a dodatkowo moze zmniejszac
sie podczas przewlektego leczenia. Wedtug rekomendacji klinicznych
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dotyczgcych FMF (EULAR 2016, Terreri 2016, Bonilla 2015, Hentgen 2013) leki
zgrupy blokeréw IL-1 powinny by¢ rozwazane jako leki drugiego rzutu
u pacjentow, u ktdrych obserwuje sie nietolerancje lub opornos¢ na leczenie
kolchicyng. Sposrod lekéow anty IL-1 nie wskazuje sie z reguty srodka
preferowanego, jednakze sugeruje sie rozpoczynanie terapii
od krotkodziatajgcej anakinry. Rekomendacje podkreslajg ograniczonq jakosc
dowodow dotyczgcych skutecznosci srodkow anty IL-1 w tym wskazaniu.

Ekspert kliniczny poproszony o opinie w przedmiotowej sprawie wskazuje
na zasadnosc¢ stosowania anakinry w omawianych wskazaniach, podkreslajgc
fakt, iz pozwala to na unikniecie ciezkich odlegfych powiktan, w szczegdlnosci
niewydolnosci nerek.

Zgodnie z rekomendacjami dotyczqcymi leczenia zespofu Schnitzlera
(Simon 2013) opartymi na niesystematycznym przeglgdzie literatury oraz
konsensusie eksperckim zaleca sie stosowanie leczenia z zastosowaniem
anakinry jako terapii pierwszoliniowej u pacjentow, u ktorych obserwuje sie
znaczgce pogorszenie jakosci Zycia oraz podwyzZszenie wskaZnikow stanu
zapalnego. Brak jest rekomendacji klinicznych odnoszqcych sie bezposrednio
do leczenia amyloidozy wtorne;.

Finansowanie wnioskowanej technologii nie wiqze sie z wysokimi obcigzeniami
dla ptatnika publicznego, poniewaz populacja docelowa jest niewielka.
W latach 2015-2016 wydano tgcznie 20 zgdd na import docelowy leku dla
pacjentow z TRAPS, natomiast wedtug dostepnych danych w Polsce
nie wystepujq aktualnie osoby z zespotem Schnitzlera i FMF.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pisSmie PLA.4604.63.2017.PB z dnia 02.02.2017 r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg Kineret
(Anakinra), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 28 amp.-strz., kod EAN: 7350031440300,
stosowanego w ramach programu lekowego B.86 ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych”
przy danych klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr
BOR.434.5.2017, ,Anakinra w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych” z dnia 16.02.2017 r.



